Этиологическая роль и молекулярно-генетические особенности Streptococcus pneumoniae при инфекционных заболеваниях у детей by I. Protasova N. et al.
7C M Y K 7 7 7 7
Этиологическая роль и молекулярно-
генетические особенности 
Streptococcus pneumoniae 
при инфекционных заболеваниях у детей
И. Н. ПРОТАСОВА1, Г. П. МАРТЫНОВА1, Н. А. ИЛЬЕНКОВА1, И. А. КУТИЩЕВА1, 
С. В. ДОМРАЧЕВА2, О. П. ОВЧИННИКОВА3, Е. С. СОКОЛОВСКАЯ1
1 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет 
имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красноярск, Россия 
2 КГБУЗ «Красноярская межрайонная детская больница №4», Красноярск, Россия 
3 КГБУЗ «Красноярская межрайонная детская клиническая больница №1», Красноярск, Россия 
Цель: выявление этиологической роли, исследования серотипового пейзажа и определения преобладающих генотипов (сик-
венс-типов) Streptococcus pneumoniae у 459 детей, госпитализированных по поводу острого гнойного среднего отита, острого
тонзиллита, внебольничной пневмонии, гнойного бактериального менингита. 
Материалы и методы: Использовался культуральный (бактериологический) метод, молекулярные методы (ПЦР, секвенирова-
ние). Статистическая обработка проводилась с помощью программ Microsoft Excel 2007 и Statistica 6.0.
Результаты: S. pneumoniae был выявлен в 16,8% случаев. Преобладали серотипы 19F (39,7%) и 19A (13,2%), относящиеся к
мультирезистентному клональному комплексу 320. С меньшей частотой (8,82%) встречались пневмококки 6 серогруппы (6АВ) —
представители клонального комплекса 315, характеризующиеся устойчивостью к макролидам, клиндамицину и тетрациклину.
Соответствие выявленных серотипов антигенному составу пневмококковых вакцин составило от 70,6% до 88,2%. 
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Objective: To study the etiological role, serotype distribution and prevalent Streptococcus pneumoniae genotypes (sequence types) in 459 children hospitalized
with acute purulent otitis media, acute tonsillitis, community-acquired pneumonia, and purulent bacterial meningitis. Pneumococcal cultures isolated from patients
were tested for sensitivity to antimicrobials, and presence of resistance genes.
Materials and Methods: The cultural and molecular methods (PCR, sequencing) were used. Statistical analysis was carried out using Microsoft Excel 2007 and
Statistica 6.0. 
Results: S. pneumoniae was detected in 16,8%. The prevalent serotypes were 19F (39.7%) and 19A (13.2%) — representatives of multidrug-resistant clonal com-
plex 320. Isolates of serogroup 6 (6AB, 8.82%) belonged to clonal complex 315, and characterized by resistance to macrolides, clindamycin and tetracycline.
From 70.6% to 88.2% of S. pneumoniae serotypes isolated from patients corresponded to «vaccine»-types.
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Пневмококковые инфекции (ПИ) у детей яв-
ляются актуальной проблемой здравоохранения, а вы-
зываемые Streptococcus pneumoniae инвазивные фор-
мы заболеваний отличаются тяжестью, высоким уров-
нем инвалидизации и смертности [1—5]. Заболева-
емость ПИ различается в зависимости от географиче-
ского положения региона и уровня специфической
профилактики [1, 4—6]. 
В Российской Федерации среди детей 0—14 лет
показатели заболеваемости острым средним отитом
и пневмонией высоки, и составляют 2612,6 и 959,1
на 100 000 соответственно [3]; доля пневмококково-
го менингита в структуре бактериальных менингитов
составляет 28,4% [4]. Актуальной остается проблема
устойчивости пневмококков к антибактериальным
препаратам. По некоторым данным, уровень ре-
зистентности S. pneumoniae к макролидам в РФ дости-
гает 30—40%, а сниженная чувствительность к пени-
циллину встречается с частотой до 48% [1]. Необхо-
димо отметить, что антибиотикорезистентность пнев-
мококков как правило имеет серотиповую специфич-
ность [5].
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Целью работы явилось исследование серотипового
и генетического разнообразия пневмококков при раз-
личных инфекционных заболеваниях у детей, определе-
ние чувствительности S. pneumoniae к антибактериаль-
ным препаратам. 
Материалы и методы исследования
Обследовано 459 детей в возрасте от 0 до
17 лет, госпитализированных в стационары г. Красно-
ярска по поводу острого гнойного среднего отита, ост-
рого тонзиллита, внебольничной пневмонии, гнойного
бактериального менингита в период 2013—2019 гг.
Доля больных средним отитом от общего числа наблю-
даемых пациентов составила 18,52% (85 человек), тон-
зиллитом — 27,89% (128 человек), внебольничной
пневмонией — 26,14% (120 человек), менингитом —
26,8% (123 человека). Средний возраст больных соста-
вил 4,88 ± 2,9 года.
Бактериологические исследования проводились в
соответствии с действующими нормативными докумен-
тами [7—9]. Чувствительность культур S. pneumoniae к
антибактериальным препаратам исследовали ди-
ско-диффузионным методом согласно рекомендаци-
ям EUCAST (диски Bio-Rad, США) [10]. Минимальные
подавляющие концентрации антибиотиков определяли
с помощью E-тестов (bioMerieux, Франция) [11]. В каче-
стве контроля использовался штамм S. pneumoniae
АТСС 49619. 
Идентификацию и серотипирование культур S. pneu-
moniae проводили с помощью мультиплексной ПЦР с
электрофоретической детекцией, используя 40 пар
праймеров [12]. Штаммы, серотип которых не был уста-
новлен, относили к «нетипируемым». 
Мультилокусное сиквенс-типирование штаммов
S. pneumoniae (MLST) проводили с целью выявления
фрагментов 7 генов «домашнего хозяйства», кодирую-
щих ферменты, необходимые для осуществления жиз-
ненно важных биохимических реакций [13]. Очистка
ампликонов и секвенирование проводились компанией
«Синтол» (Россия). Анализ результатов проводили с ис-
пользованием программного обеспечения Finch TV (вер-
сия 1.4.0), BioEdit Sequence Alignment Editor (версия
7.1.3.0) и базы данных MLST [14]. Принадлежность сик-
венс-типов к определенным клональным комплексам
(CC) определяли с помощью программы goeBURST [15],
для графического отображения результатов использо-
вали программу PHYLOViZ 2.0.
У всех изолятов S. pneumoniae с МПК > 0,064 мг/л
проводили ПЦР-детекцию фрагментов генов, кодирую-
щих «нормальные» (неизмененные) пенициллинсвязы-
вающие белки ПСБ): pbp1a, pbp2x и pbp2b [16].
Штаммы пневмококка, демонстрирующие устойчи-
вость к эритромицину, тестировали на наличие генов
резистентности к макролидам, линкозамидам и стреп-
тограмину В — ermB (рибосомальное метилирование)
и mefE (макролидный эффлюкс) [17]. Ген резистентнос-
ти к тетрациклину tetM, кодирующий «защиту рибо-
сом», выявляли у изолятов, устойчивых к данному пре-
парату [18].
Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программ Microsoft Excel 2007 и Statistica 6.0.
Количественные признаки были представлены в виде
среднего значения, минимального и максимального
Рисунок 1. Видовой состав микрофлоры при остром гнойном среднем отите (ОГСО, n = 64), остром тонзиллите (ОТ, n = 121)*,
внебольничной пневмонии (ВБП, n = 120)*
Figure 1. Species of microorganisms isolated from patients with acute purulent otitis media (APOM, n = 64), acute tonsillitis (AT, n =
= 121)*, community-acquired pneumonia (CAP, n = 120)*
* при выявлении микробных ассоциаций указан преобладающий микроорганизм/in case of microbial association the prevalent micro-
organism is indicated
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значений, стандартного отклонения. Качественные при-
знаки были представлены в виде абсолютных чисел и
долей (%). 
Результаты и их обсуждение 
Пневмококковая этиология заболевания была
подтверждена в 16,78% случаев (77 чел), при этом
роль S. pneumoniae при разных заболеваниях была раз-
лична.
При гнойном среднем отите бактериологическое ис-
следование дало положительный результат у 75,29%
(64 чел.) больных детей. Доля пневмококка среди всех
возбудителей составила 26,56% (17 чел.), 16 детей из
17 были младше трех лет (рис.1). 
При остром тонзиллите положительный результат
бактериологического исследования микрофлоры мин-
далин был получен у 121 ребенка из 128 (94,53%).
Пневмококк был выделен от 10,74% (13 чел.) больных
(рис. 1). 
У больных внебольничной пневмонией (ВП) пневмо-
кокк был выявлен в 25% случаев (30 чел.). Другие, эти-
ологически значимые микроорганизмы с преобладани-
ем условно-патогенной микрофлоры, были обнаружены
у 37,5% пациентов (рис. 1). 
У больных гнойным бактериальным менингитом эти-
ология была установлена в 75,61% случаев (93 челове-
ка). Среди возбудителей преобладала Neisseria menin-
gitidis (54,84%). Доля S. pneumoniae составила 18,28%
(17 больных). Далее в порядке убывания выявлялись
Streptococcus agalactiae, Haemophilus influenzae и Sta-
phylococcus epidermidis (11,83%, 10,75% и 4,3% соот-
ветственно).
Пневмококки, полученные от больных гнойным сред-
ним отитом, принадлежали к четырем серотипам и двум
серогруппам. Отмечалось выраженное преобладание
19F серотипа, на втором месте находился серотип 19А,
на третьем — 6 серогруппа (рис. 2). 
Серотиповый пейзаж у больных острым тонзиллитом
был довольно разнообразен, преобладали типы 19F и
6АВ (рис. 2).
У больных пневмонией преобладающим серотипом
S. pneumoniae являлся 19F (рис. 2). 
При менингите определение серотипа S. pneumoniae
было произведено у 10 больных из 17 (58,8%). Как и в
предыдущих случаях отмечалось выраженное преобла-
дание типа 19F (рис. 2). 
В целом, все изоляты пневмококка, выделенные от
больных (68 культур), относились к 7 серотипам и 7 се-
рогруппам, один штамм являлся «нетипируемым» (рис. 3). 
При анализе генотипов исследуемых штаммов обра-
щает на себя внимание выраженное преобладание кло-
нального комплекса (СС) 320, доля которого составила
47,53%. На втором месте находились пневмококки
СС 315 (11,48%), на третьем, в равных долях, —
СС 156, СС 30 и СС 5406 (по 6,56%).
Анализируя клональную принадлежность исследуе-
мых штаммов в зависимости от клинической формы
пневмококковой инфекции необходимо отметить, что
S. pneumoniae, выделенные от детей с внебольничной
пневмонией и отитом, в основном относились к СС 320.
Также от больных с вышеуказанной патологией были
получены штаммы, относящиеся к новым сиквенс-типам
9248, 14610 и 14612, обнаруженным впервые в мире.
«Менингитные» штаммы принадлежали к 5 сик-
венс-типам и 5 клональным комплексам. Клональные
комплексы 156 (ST 2944) и 320 (ST 9659) распростра-
нены по всему миру, характеризуются резистентностью
к антибиотикам и часто вызывают инвазивные инфекции
[14]. СС 218 (ST 3544) описан в странах Европы, Аф-
рики и Саудовской Аравии. Клональный комплекс 180
(ST 180, серотип 3) распространен в основном в стра-
нах Европы и РФ, вызывая не только менингит, но и не-
инвазивные инфекции (отит, пневмония), также встреча-
ется у бактерионосителей [14]. Сиквенс-тип 5839 не
отнесен ни к одному из клональных комплексов, впер-
вые был обнаружен в Норвегии в 2009 г. [14]. 
Изоляты, полученные от больных острым тонзилли-
том, не имели клонального родства с другими клиниче-
скими штаммами, за исключением ST 167, входящего
в состав глобально распространенного комплекса
СС 156. ST 62, 447 и 1203 также являлись глобально
Рисунок 2. Серотипы S. pneumoniae у обследуемых детей при остром гнойном среднем отите (ОГСО), остром тонзиллите (ОТ),
внебольничной пневмонии (ВБП), гнойном бактериальном менингите (ГБМ). Н/т — нетипируемые изоляты
Figure 2. S. pneumoniae serotypes in surveyed children with acute purulent otitis media (APOM), acute tonsillitis (AT), community-acquired
pneumonia (CAP), purulent bacterial meningitis (PBM). Nt — non-typed isolates
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распространенными, ST 7769 был ранее описан на тер-
ритории Китая, ST 1028 — Польши, а ST 7842, 13662 и
2989 — только на территории РФ.
Доля пневмококков с выявленной нечувствительно-
стью хотя бы к одному антибактериальному препарату
составила 82,35% (56 из 68). 52,94% (36 изолятов)
проявляли мультирезистентность (табл. 1).
Доля S. pneumoniae клонального комплекса 320
среди резистентных штаммов составила 69,12%, при
этом преобладал серотип 19F (18 изолятов из 27). Фе-
нотип резистентности пневмококков СС 320, относя-
щихся к 6 сиквенс-типам, характеризовался сниженной
чувствительностью к пенициллину (МПК 0,5—2 мг/л),
устойчивостью к амоксициллину (МПК 1,5—6 мг/л), це-
фалоспоринам II поколения (цефуроксим, МПК 1,5—
12 мг/л), эритромицину (МПК > 256 мг/л) и клиндами-
цину (МПК > 256 мг/л). К цефтриаксону были нечувст-
вительны 87,5% штаммов (МПК 0,5—4 мг/л), к тетра-
циклину — 81,25% (МПК 8—48 мг/л). Почти у всех
штаммов имелись мутации одновременно в трех генах,
кодирующих пенициллин-связывающие белки: pbp1a,
pbp2b, pbp2x. У 85,19% представителей СС 320 выяв-
лялись гены резистентности к макролидам, линкозами-
дам, стрептограмину В и тетрациклинам: ermB, mefE и
tetM (табл. 1).
S. pneumoniae CC 315/6AB (ST 315, ST 14610,
ST 14612) были представлены 6-ю изолятами, что со-
ставило 12,77% от числа резистентных штаммов. МПК
пенициллина не превышала 1 мг/л, амоксициллина и
цефуроксима — 1,5 мг/л, к цефтриаксону наблюдалась
чувствительность. У ½ штаммов имелись мутации в ге-
нах pbp2x и pbp2b, у ½ — во всех трех генах, кодирую-
щих пенициллин-связывающие белки. У всех изолятов
СС 315 имелась устойчивость к макролидам, клиндами-
цину и тетрациклину, выявлялись гены ermB, mefE, tetM. 
Клональный комплекс 156 был представлен тремя
сиквенс-типами. ST 156 и ST 167 относились к серотипу
9VA, а ST 2944 — к серотипу 14. У ST 2944 МПК пени-
циллина, амоксициллина, цефуроксима и цефтриаксо-
на составили 2—4, 4—8, 8—12 и 1—1,5 мг/л соответ-
ственно; наблюдалась устойчивость к эритромицину
(МПК = 2 мг/л). У ST 156 и 167 соответствующие зна-
чения МПК беталактамов составили 0,75, 1,5, 3 и
1 мг/л. Штамм ST 167 также был устойчив к макроли-
дам, клиндамицину (МПК > 256 мг/л) и тетрациклину
(МПК 24 мг/л) (табл. 1). У всех представленных изоля-
тов имелись мутации в генах pbp1a, pbp2b, pbp2x и от-
сутствовали гены ermB, mefE и tetM. 
Заключение 
Среди клинических штаммов пневмококка
отмечалось выраженное преобладание серотипа 19 F.
На втором месте при всех заболеваниях, за исключе-
нием острого среднего отита, находился S. pneumoni-
ae 6AB. Соответствие выявленных серотипов антиген-
ному составу пневмококковых вакцин составило:
ПКВ10 — 70,59%, ПКВ13 — 85,3%, ПКВ15 —
86,77%, ПКВ20 и ППСВ23 — 88,24%. Таким обра-
зом, большинство случаев заболеваний являлись вак-
цинно-предотвратимыми. 
Основная часть генотипов S. pneumoniae принадле-
жала к глобально распространенным генетическим ли-
ниям — клональным комплексам 320, 156, 315, 180,
30 и др. Более трети геновариантов были распростра-
нены только на территории Российской Федерации, из
них 9 штаммов — представители ST 9248, ST 14610 и
ST 14612 — были выявлены впервые в мире на террито-
рии Красноярского края.
Доля штаммов пневмококка с выявленной нечувстви-
тельностью к антибактериальным препаратам высока —
в ½ случаев наблюдалась мультирезистентность. Сни-
Рисунок 3. Серотиповый пейзаж чистых культур S. pneumoniae (n = 68).
Figure 3. S. pneumoniae serotype distribution (n = 68)
ПКВ7 — пневмококковая 7-валентная конъюгированная вакцина; ПКВ10 — пневмококковая 10-валентная конъюгированная вакци-
на; ПКВ13 — пневмококковая 13-валентная конъюгированная вакцина; ПКВ15 — пневмококковая 15-валентная конъюгированная
вакцина; ПКВ20 — пневмококковая 20-валентная конъюгированная вакцина; ППСВ23 — пневмококковая 23-валентная полисаха-
ридная вакцина; Нт — нетипируемые изоляты./PCV7 — pneumococcal conjugated 7-valent vaccine; PCV10 — pneumococcal conjugated
10-valent vaccine; PCV13 — pneumococcal conjugated 13-valent vaccine; PCV15 — pneumococcal conjugated 15-valent vaccine;
PCV20 — pneumococcal conjugated 7-valent vaccine; PPSV23 — pneumococcal 23-valent polysaccharide vaccine; Nt — non-typed isolates
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женная чувствительность к пенициллину связана с изме-
нением структуры пенициллинсвязывающих белков, ре-
зистентность к макролидам, линкозамидам и тетрацик-
лину обусловлена одновременным присутствием не-
скольких механизмов: эффлюкса, рибосомального ме-
тилирования и «защиты рибосом». Таким образом, мак-
ролиды не следует рекомендовать в качестве препара-
тов выбора, а дозировка амоксициллина при лечении
пневмококковых инфекций должна составлять не менее
60—90 мг/кг в сутки.
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